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Changes of Lysosomal and Digestive Enzymes in Rat Caerulein Pancreatitis 
TETSUYA HIRANO, TADAO MANABE, K>¥TSUHIRO IMANISHI and TAKAYOSHI TOBE 
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto Univers町， Kyoto,Japan 
We evaluated the changes oflysosomal and digestive enzymes in the exocrine pancreas after caerulem 
induced acute pancreatitis in rats. The serum amylase levels and water content as well as pancreatic 
amylase and cathepsin B contents increased勾nificantlyin the early stage (0 12 h) after caerulein was ad-
ministered, however, returned to the normal levels at 36 h. In the early stage, colocalization oflysosornal 
enzyme and digestive enzyme was found. Histologically, in the early stage, there were remarkable 
changes such as acinar cell vacuolization and interstitial edema, but these changes disappeared at 36 h. 
Furthermore, amylase and cathepsin B outputs decreased significantly in the early stage ( 12 h) but at 24 h, 
these increased significantly. 
LDH discharge from dispersed acini and cathepsin B leakage from lysosomes also increased in the ear田
ly stage (0-12 h), but these values returned to the normal levels at 36 h. These results indicate that ex-
O仁rinepancreas needs about 36 h to recover from the caerulein induced acute pancreatitis, and in this 
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素の分配；残りの棒組織を lmM MgSO，と 250mM
シューグロスを含有する冷 5mM MOPS (3-(N-mor-
pholino)propanesulfic acid）緩衝液（pH6.5) 6 ml中にて
グラステフロンホモゲナイザーを用L、u一意深くホモゲ
ナイ ス後 150xg, 15分， 4°Cの低速遠沈をし，その上
清について TartakoffとJamiesonの原法刊）およびラッ
ト際のための変法6刈で， 細胞分画に分けた．まず
1300 xg, 15分， 4°Cの遠沈で．チモーゲン分画（1.3





















5) ライソゾーム酵素の遊出よりみたライ ソゾ ムー
の脆弱性について，残りの隣組織について冷 5mM
MOPS緩衝液（pH6.5）中でホモゲナイズし，低速遠




び 12000xg, 12分， 4°Cの遠沈を行なし，上清のカテ
プシン B 活性を測定し，ライ ソゾ ムーの遊出率と し
て表わし，ライソゾームの脆弱性の指標とした．





HEPESリンケノレ緩衝液（115mM NaCl, 5 mM KC!, 1 
mM MgCl2, 1 mM NaHPO,, 1.26 mM CaCl2, 10 mM 
HEPES, pH 7.4, 100%02, 37°C)中でインキュベ トー
し， 30, 60, 90, 120分の各 stageにおける上清およ
び腺房の LDH 活性を pyruvate と reduced
















CU/kg・ 時を 2時間 0.58mν時の速度て、持続静注し，
胆汁を勝胆管より洗い流した後，このセクレチンおよ
びセノレレイ ン（0.2μg/kg・時）を 2時間持続静注した











1) 血清ア ミラーゼ値と解水分含有量；セルレイ ン
3.5時間投与直後および 6, 12, 24, 36時間自の血清
アミラーゼ値はそれぞれ 23±2,18±2, 12±2, 8±2, 
7±2 U/ml となり， コントローノレ群の 6±1, 5±2, 
6±1, 5土l、6±2U/mlに比較すると 0(p<0.001), 6 
(p<0.01), 12時間（p<0.05）にそれそれ有意に高値を
示し，24～36時間後には正常のレベノレに復した（図 I) . 
ラッ トセノレレイン勝炎におけるライソ ソーム酵素，消化酵素動態の経時的変動 125 
12時間絶食後の正常ラッ トは6±1U/mlを示し，一方， 各 stageにおける H・E染色像は表 lに要約している
際水分含有量の変化も血清アミラーゼ値と合致するよ が，セルレイン投与直後には著明な炎症細胞浸潤，腺
うに隣炎群で・はセルレイン投与直後，および投与後 6, 房細胞の空胞化および間質の浮腫が観察されたが， 12
12, 24, 36時間後にそれぞれ 87±2, 84±2, 80±2, 時間後には改善を示し，36時間後には炎症細胞浸潤を
78±2, 76±2%となったか，コントロ ーノレ群の 75±2, 除き，ほぼ正常像に回復した．コ ントロー ノレ群の組織
76±3, 75士2,74±2, 75±2%正常ラノ トの 73土2%に 像は正常ラッ トと同様で明らかな所見はみられなかっ
比べ 0(p<0.01), 6 (p<0.05）時間後に有意に高値を示 た
した（図 2）・ 3) 勝腺房細胞内のライソゾー ム酵素の分配 ；目撃炎



































0 hrs (5) 2+ 4+ 3+ 
6 hrs (5) 2+ 3+ 3+ 
12 hrs (5) l + 2+ 2+ 
24 hrs (5) l + l + 1 + 
36 hrs (5) 1 + 。 。
コントロール群
0 hrs (5) 。 。 。
6 hrs (5) ND ND ND 
12 hrs (5) 。 。 。
24 hrs (5) ND ND ND 
36 hrs (5) 。 。 。
(n) ；各 stageでのラット数，組織学的所見は
blinded observerにより， grade0 （変化なし）～
grade 4+ （最大変化）の聞で判定
ND ; not determ 1 ned 
モーゲン分画（1.3KP）でのカテプシン B 活性は
44±2, 41±2, 38±2%で， コントローノレ群の 24土2,
23±1, 25±2%，正常ラ y トの 23±2%に比べると，
それぞれ有意、（p<0.01）に高値をとったが，逆にライ
ソゾーム分画（12KP）でのカテプシンB活性は22±1,















3643±521, 3276±432, 3018土341U/mg DNAとな り，
コントローノレ群の 1876土273,2063±316, 2175土264
















傾向は持続したが， 36時間後には勝炎群，コ ント ロー
ノレ群，正常ラヅトはともに同程度となった（表3).














392±36, 5872±1126, 4936±985 U/kg.時となり，コ
ントロール群（S，・852±97, S,: 754±65, CS, 
12463±1946, CS,: 11651±1876U/kg・ 時），正常ラッ
ト（S,.826±73, S,. 823±82, CS,. 12789±2021, CS, 
11523±1561 U/kg ・時）に比べそれそれ有意に低下し
ていた．しかし，24時間後には逆に隣災鮮の s,s,. 
cs" cs, がそれぞれ 1256±113, 1173土95,
18647±2723, 17853土2561U/kg・時となり．コント









B チモー ケン分画 * P<0.01 活 10 (1.3 KP) * P<0.05 f生 セルレイン
対コントロー ル群，正常ラット。 。6 12 24 36時間




1 ＊ * ライソゾー ム分画
｝舌 10 (12 KP) 







f生｜ セJレレイン。 。6 12 24 36時間
図3 セノレレイン投与後のライソゾーム酵素の再分配の変化
CS2: 12165±1318 U/kg ・時），正常ラッ トに比べそれぞ
れ有意に増加した 36時間後には解炎群の各分画での
アミラーゼ分泌量（81・1125±123, S,: 1024±98, CS,: 
13477±1781, CS2. 12864±1651 U/kg・時）がコント
ロール群（81: 921土102, S2: 878±72, CS1. 





CS1, CS2での分泌量がそれぞれ 2±1,3土1,12±3, 
14±3 U/kg・時となり， コントロー ノレ群（S，.・5±1, s, 
6士1,CS1: 27±2, CS，・ 29土3U/kg・時），正常ラット
は勝炎群の sl>s, csl> cs2でのカテプシン B分泌は
それぞれ 12±2,11±2, 41±5, ±38±4 U/kg ・時とな
り， コントローノレ群（81・4±1, s，・ 5±1,cs，・ 28土3,
CS2: 25±3 U/kg ・時）正常ラットに比べ有意、に高値を
示した（図 6）.この傾向は36時間目まで持続するが，
隣炎群（81.8±1, 82: 9±2, CS1.・31±3,CS2: 29±3 U/kg 
－時） とコントロール群（S，・6±2, s空・7土2,cs, 
















































































E草 インキュベーνョン時間（分） 群 インキュベーンョン時間 f分）
臆炎~ 30 60 90 120 跨炎置草 30 60 90 120 
0 hrs (5) 10±2 21 ±3事 39 ± 3•• 59±4＇令 O hrs (5) 5土 1 8±1事 12± , . 16 ± 2* 
6 hrs (5) 9±2 16±2 34 ± 3＇事 52±3市本 6 hrs (5) 4土1 6±1 11±1• 14±2蜘
12 hrs (5) 9±2 15±2 31±2・47土3・ 12 hrs (5) 4±1 7 ± 1 10± 1・12主2・
24 hrs (5) 8±2 16±2 23± 2 40±3 24 hrs (5) 3±1 6±1 8±1 10土2
36 hrs (5) 8±3 14±2 21±3 39士2 36 hrs (5) 4主1 5±1 7士1 9±1 
コントロール群 コントロール群
0 hrs (5) 日±3 14±2 22 ±2 38 ± 3 0 hrs (5) 3±1 4±1 6±1 10土2
6 hrs (5) 7士2 12 ± 2 18土3 35±3 6 hrs (5) 4土 1 5±1 7 ± 1 9±1 
12 hrs (5) 9±2 16±2 19 ± 2 33 ± 2 12 hrs (5) 3±1 4±1 5±1 B主1
24 hrs (5) 8±2 13士2 21 ±2 34±2 24 hrs (5) 4±1 5±1 6±1 9±2 
36 hrs (5) 7±2 15± 2 23±2 31 ±3 36 hrs (5) 3土 1 6±1 7±1 8±1 
正常ラ コト 7±2 13± 1 19 ± 2 36 ± 2 151 
正常ラット 3±1 4±1 5±1 日± 1 151 
(n），ラョト数数値1;LOH遊出率（%of to回IJ(n），ラ γ ト数 数値はカテプシン日のライソゾームよりの遊出率





R軍炎 群 s, s, cs, cs, 
12hrs (5) 0.05 ± 0.01’ 0.07 ± 0.02ホ 0.83 ± 0.06・$ 0.76±0.05事事
24 hrs (5) 0.11±0.02 0.13±0.02 1.31 ± 0.09 1.20 ± 0.08 
36 hrs (5) 0.13±0.03 0.16±0.03 1.22 ± 0.07 1.26 ± 0.09 
コントロ ル群
12 hrs (5) 0.12±0.02 0.14±0.03 1.21 ± 0.09 1 14± 0.07 
24 hrs (5) 0.15±0.03 0.13 ± 0.03 1.25 ± o.oa 1 12±0.05 
36 hrs (5) o. 11±0.02 0.15 ±0.02 1 16土004 1.18士006 
正常ラ ット（5) 0.14± 0.03 0.12±0.02 1.13±0.08 1.oa ± o.o5 
(n）， ラット数，mean± SEM 
• , P<0.05, " , P<0.01 対コントロール群，正常ラット
含有量も同様の変化を示し，セルレイ ン投与後6～12 化酵素と同様に際管系へ排出するのが示され，降炎病
時間自には高値を示した． 態下ではその排出能が障害されると考えられた．セタ












































































































24 360寺間 正常 12 24 36崎間
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